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Chinolin-3"Carboxamldotetrazolderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellun^ und diese Verbindungen enthaltende Mittel 



Die Erfindung betrifft neue Chinolin-3-carboxamidotetra- 
zolderivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellimg und die- 
se Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Es vAirde gefumden, dafl bestiminte Chinolin-3-carboxamido- 
tetrazole pharmakologisch aktiv sind und dafl sie insbe- 
sondere die Freisetzimg von spasmogenen Substanzen inhi- 
bieren, die als Folge von Antigen-Antikorper-Reaktionen . 
entstehen, 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der all- 
gemeinen Forrael I und (v/enn R/^, = H ist) ihre Tautomere 
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der allgemeinen Formel II: 



0 on 




(I) (II) I 

worin die Substitueriten und Rg, die gleich Oder verschle- 
den sein konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine 
Alkyl-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe, eine Gruppe OR^, 
worin R^ fUr ein Wasserstoff atom , eine Alkenyl- oder 
Alkylgruppe, worin die Alkylgruppe gegebenenfalls durch 
Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy- 
oder Acyloxygruppen substituiert ist,steht, und oder eine Gruppe: 
-NRgRy, worin Rg und Ry, die gleich odei;* verschieden sein 
konnerv f iir ein Wasserstoff atom oder eine gegebenenfalls 
durch eine Hydroxy- oder Acyloxygruppe substituierte Alkyl- 
gruppe stehen, oder worin Rg und Ry zusammen mit dem Stick- 
stoffatom einen gegebenenfalls weitere Heteroatome ent- 
haltenden Ring rait 5 oder 6 Atomen (z.B. eine Morpholino-, 
Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- oder N-Methylpiperazinylgruppe) 
bilden konnen, bedeuten, R^ fur ein Wasserstoff atom, eine 
Alkenyl- oder Alkylgruppe steht, v/obei die Alkylgruppe 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Acyloxy-, Alkoxy- , Aryl- , 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Alkylaralkylamino- 
gruppen substituiert ist, und R^ ein Wasserstoff atom oder 
eine. Alkylgruppe bedeutet. 

Die hierin zur Definition einer einzelnen Gruppe oder eines 
Substituenten in einer Gruppe verv/endete Bezeichnung "Alkyl" 
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bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis ,4 
Kohlenstoffatomen. Die hierin verwendete Bezeichnung 
"Alkenyl" bedeutet eine geradkettige oder verzweigtket- 
tige Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, vor- 
zugsvreise 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. 

Die hierin zur Definition einer einzelnen Gruppe oder 
eines Substituenten in einer Gruppe ven^endete Bezeich- 
nung "Alkoxy" bedeutet vorzugsweise eine Gruppe, die 1 
bis 6 Kohlenstoffatoroe, vorteilhafter'^eise 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atome , enth^.lt. 

Die hierin verwendete Bezeichnung "Acyloxy" bedeutet vor- 
zugsweise den Rest einer Alkancarbonsaure , vorzugsweise 
einer C^- bis C^-Alkancarbonsaure, insbesondere von Amei- 
sensaure, Essigsatire, Propionsaure etc. 

Die. hierin verv^endete Bezeichnung "Aryl" bedeutet vorzugs- 
weise Phenyl und die hierin verwendete Bezeichnung "Ar- 
alkyl" bedeutet vorzugsv/eise Benzyl. 

Die Erfindung umfafit auch pharmazeutisch annehmbare Sal- 
ze dieser Verbindungen . 

Bevorzugte Salze konnen solche mit Alkalimetallen, z.B. 
Natrium, oder mit organischen Basen, z.B. Dimethylaraino- 
athanol, sein. Beim Vorliegen von basischen Gruppen um- 
faflt die Erfindung auch Additionssalze mit organischen 
Oder anorganischen Sauren. 

Venn = H ist, dann kbnnen die Verbindungen (I) mit 
Verbindungen der Struktur gemafl Formal (II) im tautome- 
ren Gleichgewicht sein. Auch die letzteren Verbindungen 
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sollen in den Rahmen der vorliegenden Erfindung fallen. 

Bevorzugte Klassen von Verbindungen sind solche, bei de- 
nen die folgenden Gruppen die folgenden Bedeutungen haben; 
R und bedeuten Wasserstoff , Halogen, insbesondere 
cilor und Fluor. Alkyl, insbesondere Isopropyl und Butyl, 
Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, C,- bis C^-Alkoxy, insbe- 
sondere Methoxy, Xthoxy und Isopropoxy, Alkenyloxy. ins- 
besondere Allyloxy, Hydroxyalkoxy , insbesondere 2-Hydroxy. 
athoxy. Alkoxyalkoxy. insbesondere 2-Methoxyathoxy. Aral- 
koxy insbesondere Benzyloxy, Dialkylaminoalkoxy, insbe- 
sondere 2-(Dimethylamino)-athoxy, Aminoalkoxy, insbeson- 
dere a-Aminoathoxy, Amino, Aralkylamino , insbesondere Ben- 
zyla^ino. Hydroxyalkylam.ino , insbesondere ^-^y^-o-yf^fj 
amino, Dialkylamino. insbesondere Dimethylamino , und/oder 
eine heterocyclische Gruppe, insbesondere Morpholino, 
N-Methylpiperazinyl Oder Piperidino; bedeutet Wasser- 
stoff , Alkyl, insbesondere Methyl. Athyl. Propyl und Iso- 
propyl. Aralkyl. insbesondere Benzyl, Alkenyl, insbeson- 
dere Allyl, Hydroxyalkyl, insbesondere Z-Hydroxyathyl, 
Acyloxyalkyl, insbesondere 2-Forn.yloxyathyl, Alkoxyalkyl. 
insbesondere 2-Metboxyathyl, Alkylaminoalkyl. insbesonde- 
re 2-(Methylamino)athyl, Dialkylaminoalkyl, insbesondere 
2-(Dimethylainino)athyl. oder Alkylaralkylaminoalkyl , ms- 
besondere 2-(Methylbenzylanino)athyl; und R5 bedeutet 
Wasserstoff oder Alkyl, insbesondere Methyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind als Arzneimittel 
zur Behandlung von Krankheitsbildern geeignet, fur die 
die Kombination eines Antigens mit einem reagierenden 
Antikorper verantwortlich ist, z.B. durch auBere Einflus 
se bewirktes Asthma. Heufieber. Urticaria. Ekzeme oder 
atopische Dermatitis. 
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So hat es sich z.B. gezeigt, dafl die Verbindung 1-Athyl- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-N(lH-tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxaniid 
(Beispiel 11 (1)) zur Inhibierung der Freisetzung von 
Histamin beim peritonealen passiven Anaphylaxe-Test (PPA) 
unter Verv/endung eines DNP - Ei-Albumin-Systems bei Rat- 
ten (J. Exp. Med., 1968, 127, 72?) 80-mal aktiver ist 
als Dinatriumcromoglycat. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, 
welche wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) Oder ein Salz davon zusammen mit einem pharmazeutisch 
annehrabaren Trager, Bindemittel oder einem anderen Forrau- 
liertmgsmittel enthalten. Die Arzneimittel konnen auch er- 
ganzende Wirkstoffe, z.B. Bronchodilatoren, enthalten. 
Geeignete Zubereitungsformen flir die perorale Verabrei- 
chimg sind z.B. Tabletten, Kapseln, Sirups < oder Emulsio- 
nen. Zur Verabreichung durch Inhalierung konnen die er- 
findungsgemaf3en Verbindvingen in Form eines Pulvers, eines 
Schnupfraittels oder als Aerosolspray formuliert werden. 
Die letztgenannte Zubereitungsf orm kann geeigneterweise 
als Druckpackung mit einem Dosierungsventil, urn eine be- 
stimmte Dosierungseinheit abzugeben, oder als waBrige 
Losung, die durch einen- Zerstauber zugefiihrt wird, aus- 
gestaltet warden. 

Die Dosis, in welcher der Wirkstoff verabreicht wird, kann 
je nach Alter, Gewicht und Zustand des Patienten inner- 
halb eines v^eiten Bereiches schwanken. Ein geeigneter Do- 
sierungsbereich fUr die perorale Verabreichung ist im 
allgemeinen 2 bis 1500 mg und fur die Inhalierimg 0,1 
bis 20 mg. Die Dosis kann in dem MaB, v;ie es erforder- 
lich ist, wiederholt vrerden. 
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Die erfindungsgemafien Verbindimgen konnen durch Kondensa- 
tion einer 1 ,4-Dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure der 
Formel (III), worin die Substituenten , R/^ und R^ 

die angegebenen Bedeutimgen haben, Oder in solche Uber- 
fuhrbar sind, Oder eines aktivierten Derivats einer sol- ^ 
Chen Saure mit 5-Aminotetrazol (IV): 



0 




(IV) 



hergestellt v^erden, 

Zur Durchf iihrimg dieser Kondensation kann eine Vielzahl 
von Reagentien land Bedingungen verwendet y^erden* So 
kann z.B. die Kondensation unter Zxihilf enahme von Kon- 
densationsmittel, wie sie allgemein in der Peptidchemie 
eingesetzt werden, durchgefuhrt v/erden. Von diesen Rea- 
gentien ist ein Reagens, namlich W,N'-Carbonyldiimidazol, 
besonders geeignet^ Mit diesem Reagens wird die Kondensa- 
tion vorzugsweise in einem aprotischen Losimgsmittel, 
wie Tetrahydrofuran imd/oder Dimethylf ormamid, durchge- 
fiihrt, wobei die Umsetzung gegebeneiif alls unter Erhit- 
zen, z.B. auf Temperatiiren von 50 bis 120^C, vorgenommen 
v/erden kann. 

Anstelle der Saure (III) kann man auch ein aktiviertes 
Derivat hiervon, z.B. ein Saurehalogenid Oder ein ge- 
mischtes Anhydrid, verwenden, das mit dem 5-Aininotetrazol 
rascher kondensiert. Die Reaktion mit dem Saurehalogenid 
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wird vorzugsweise in einem . aprotischen Lbsirngsmittel, vie 
Dimethylfonnaniid, Oder in einem waBrigen Medium md in 
Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. eines Alkalime- 
tallcarbonats oder -bicarbonats, oder einer tertiaren or- 
ganischen Base^ z.B, von Triathylamin, durchgefuhrt, Wenn 
die Kondensation unter Verv/endung eines gemischten Anhydrids 
vorgenommen wird, dann wird die Reaktion vorzugsweise in 
einem aprotischen Losungsmittel, v/ie Dimethylformamid, 
durchgefuhrt. Eine besonders gut geeignete Klasse von ge- 
mischten Anhydriden fur 'diese Kondensation leitet sich 
von der Saure (III) md einer Alkyl- oder Aralkylcarbon- 
saure, z.B, Athylcarbonsaure (C2H^0C00H) ab. 

Die erfindungsgemaBen Verbindimgen konnen auch aus anderen 
Verbindungen gemaB der Erf indung durch Veranderung der 
Gruppen bis R^ innerhalb der angegebenen Definition 
hergestellt werden. 

Somit konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei 
denen R^ eine Alkoxygruppe OR^ oder die Aminogruppe NR^R^ 
in 7-Stellimg ist, aus dem entsprechenden 7-Fluorderivat 
durch eine nucleophile Austauschreaktion hergestellt v/er- 
den. Die Alkoxyderivate (I: R^ = 7-OR^) konnen geeigneter- 
v;eise hergestellt werden, indem das Fluorderivat (I: R^ = 
7-F) mit einem Alkoxid XOR^, v;orin X ein Hetallatom, ins- 
besondere ein Alkalimetallatom ist, erhitzt wird. Diese 
Reaktion wird vorzugsweise in Gegenv/art eines Losungsmit- 
tels durchgefiihrt, wobei ein besonders gut geeignetes Lo- 
sungsmittel der entsprechende Alkohol R^OH ist« In ahn- 
licher V/eise kann das Aminoderivat (I: = 7-NRgRy) ge- 
eignetervreise hergestellt v/erden, inden das Fluorderivat 
(I: R^ = 7-F) mit einem geeigneten Amin IfflRgR^ erhitzt 
v/ird. 
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Weiterhin koraien z.B. Verbindungen der Fonnel (I), bei de- 
nen = CE^C^E^ und/oder R., = OCR^C^E^ Oder m^CU^C^U^ 
sind, in die entsprechenden Verbindungen umgewandelt wer- 
den, bei denen R4 = H und/oder = OH oder IfflRg sind, 
indem eine Hydrogenolyse in Gegenwart eines Edelmetallka- 
talysators, z.B. von Palladixoni, diirchgefUhrt wird. Glei- 
chermaBen konnen Verbindungen, bei denen R^ = ist, in 
Verbindungen umgev/andelt v/erden, bei denen R^ = ist, 
indera eine katalytische Reduktion, z.B. unter Verv/endung 
von Wasserstoff und eines Edelmetallkatalysators, z.B. von 
Palladium, durchgefuhrt v/ird. 

Verbindungen, bei denen R^ = Acyloxyalkyl ist, konnen in. 
Verbindimgen, bei denen R^ = Hydroxyalkyl ist, umgewan- 
delt werden, indem eine Hydrolyse, vorzugsweise mit waB- 
rigem Alkali, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
vorgenommen wird. 

Die als Ausgangsverbindungen ver^^/endeten 1 ,4-Dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsauren (III) sind entweder bekannte 
Verbindungen oder sie konnen nach den Standardverfahren 
der Chinolinchemie hergestellt werden. 

Ein solcher Syntheseweg, namlich die Gould- Jacobs-Syn these, 
die auf die Synthese von Sauren (III), bei denen R^ = H 
ist, anwendbar ist, ist untenstehend dargestellt (vgl. 
Elderfield, "Heterocyclic Chemistry", John Wiley, 1952, 4, 38) 
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Rg und sind Alkylgruppen. 

Die Umwandlung der Aminoester (VII) in den Chinolinester 
(VIII) kann durch Erhitzen in einem hochsiedenden Lb- 
sungsmittel, z.B. Diphenylather, vorgenommen werden. Die 
Hydrolyse des Chinolinesters (VIII) mit waflrigem Alkali 
lief art die entsprechende Saure (III; R^ = H). Alterna- 
tiv kann (VII) direkt in die Saure (III; = H) urage- 
wandelt v/erden, indem mit Polyphosphorsaure erhitzt v/ird. 
Die Sauren (III; R^ = H) imd die entsprechenden Ester 
•(XII) konnen auch alternativ durch die unten schematisch 
angegebene Reaktion hergestellt werden. Diese wird von 
R.J. Coutts und D.G. V/ibberley in J. Chem, Soc. 1962, 
2578, beschrieben. 
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Dieses Verfahren ist besonders gut auf die Herstellung 
von Verbindimgen anwendbar, bei denen Alkyl sein kann. 
Die Umwandlung der Verbindung (XI) in den Ester (XII) 
kann durch Erhitzen unter Ruckflufi mit talladitun auf 
Holzkphle in Gegenvrart von Cyclohexan bev/irkt werden. 
Die entsprechende Saure (III, Rj^ = H) kann durch Hydro- 
lyse des Esters (XII) auf die ubliche V/eise erhalten wer- 
den. 

Die Gruppen R.| bis R^ konnen durch die Synthese der Ver- 
bindung (III) vorhanden sein oder sie konnen in jeder ge- 
eigneteh Stufe eingefuhrt oder modifiziert werden. So 
konnen z.B, die Ester (VIII und XII), bei denen R^ \md/ 
oder R2 Hydroxygruppen sind, in Verbindungen umgewandelt 
werden, bei denen R^ und/oder R2 die Bedeutung OR^ haben, 
indem eine Behandlimg mit herkommlichen Alkylierungs- 
(oder Acylierungs-) Mitteln, z.B. R^Y (Y = Halogen, R^SO^ 
etc) vorgenommen wird. Auf *die gleiche Weise v^erden die 
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Ester (VIII und XII) (R^ = Wasserstoff ) in Verbindungen 
umgewandelt, bei denen eine andere Bedeutung hat, in- 
dem das Reagens R^Y verwendet v^ird. Diese Reaktion kann 
vorteilhafterweise vmter RuckfluB in einem Losungsmittel , 
wie 2-Butanon, md in Gegenwart eines Alkalimetallcarbo- 
nats, wie Kaliumcarbonat, durchgefUhrt warden. 

Die geniischten Anhydride, die sich von der Saure (III) 
herleiten, k5nnen in herkoimnlicher V/eise bereitet war- 
den. So kann man z.B. ein geeignetes Saurehalogenid, z.B. 
Sthylchlor-formiat, zu einem Gemisch der Saxire (III) xjnd 
einer tertiaren organischen Base, wie Triathylamin, in 
einem polaren aprotischen Lbsimgsraittel, wie Dimethyl- 
formamid, geben. Die Umsetzung wird vorzugsweise in der 
Kalte, z.B. zwischen -10 und 10°C durchgeiiihrt. 

Die Saurehalogenidderivate der Saure (III), bei denen R4 
eine andere Bedeutung als VJasserstoff hat, konnen aus der 
Saure (III) in herkomralicher V/eise, z.B. durch Umsetzung 
mit Thionylchlorid, PCl^ etc., hergestellt werden. 

Die Erfindung wird in den Beispielen erlautert. 

Die Beispiele 10 bis 24 beschreiben die Herstellung von 
erfindvmgsgemaflen Verbindxangen. Die Beispiele 1 bis 9 be- 
schreiben die Herstellung von Zwischenprodukten, die in 
den Beispielen 10 bis 24 ver\7endet werden. Das Beispiel 
25 ist ein Beispiel fiir ein erf indungsgemSBes Mittel. 

Beispiel 1 ■ 

1 . 6-Butyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaiare-athylester: 

4- Butylanilin (20,0 g) und Diathylathoxymethylenmalonat 
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(29,2 g) vmrden miteinander 1 std auf einem Dampfbad er- 
hitzt. Das erhaltene 01 \mrde zu siedendem Diphenylather 
(200 ml) gegeben und das Gemisch vnirde unter RuckfluB 
12 min lang erhitzt und abkiihlen gelassen. Der auskristal- 
lisierte Feststoff wurde gesammelt und aus iithanol um- 
kristallisiert. Fp, 254,5 bis 257°C, 435^. 

In ahnlicher Weise wurden folgende Verbindungen herge- 
stellt: 

2* 1 ,4-Dihydro-6-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-athyl- 
ester, Fp. 273 bis 276*^C aus p-Anisidin. 

3 . 1 , 4-Dihydro-6-isopropyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-athyl- 
ester, Fp. 260 bis 262^0 aus p-Isopropylanilin 855^. 

Beispiel 2 

1.1, 4-Dihydro-1 - ( 2-hydroxyathyl ) -4-oxo-3-chinolincarbon- 
saur e-athylester : 

Bromathanol (9,8 g) wurde zu einem geriihrten Gemisch von 
1 ,4-Dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-athylester (5 g) 
und wasserfreiem Kaliumcarbonat (15,9 g) in 2-Butanon (500 
ml) gegeben. Das Gemisch wurde 22 std am RuckfluO gekocht ' 
und der Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde ab- 
gekuhlt und der ausgefallene weifle Feststoff vnirde abfil- 
triert und aus Methanol kristallisiert. Fp. 174^5 bis 
176,5^C, 495^. 

In ahnlicher V/eise wurden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt: 

2. 1-Allyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-cHinolincarbonsaure-athyl- 
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ester, Fp. 104 bis 105,5°C, Alkylierungsmittel: Allyl- 
bromid, 805^. 

3 . 1 - (2-Dimethylaniinoathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaure-athylester, erhalten als '6l, das nicht 
kristallisierte. Alkylierungsmittel: Dimethylamino- 
athylchlorid. 

4 . 1 -Benzyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-athyl- 
ester, Fp. 174 bis 177°C, Alkylierungsmittel: Benzyl- 
bromid, 71?o. 

5 . 6-Butyl-1 -athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure- 
athylester, 01, das nicht kristallisierte. Alkylierungs- 
mittel: Butylbromid. 

6 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-7-trif luormethyl-3-chinolin- 
carbonsaure-athylester, Fp. 142 bis 144°C, Alkylierungs- 
mittel: Athylbromid, hO%. 

7. 1 ,4-Dihydro-1-(2-methoxyathyl)-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure-athylester, Fp. 125 bis 127°C, Alkylierungsmittel: 
2-Methoxyathylbromid . 

8. 1-(2-Ben2ylmethylaminoMthyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chino- 
lincarbonsaure-athylester, Alkylierungsmittel: 2-Benzyl- 
methylaminoathylbromid. 

. 1 ,'^-Dihyd^o-1-isopropyl-4-oxo-3-chinolinca^bonsaure- 
athylester, Fp. 187 bis 190°C, Alkylierungsmittel: Iso- 
propylbromid. ' ' 

. 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-6-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure-athylester-, Fp. 150,5 bis 152, 5°C, Alkylierungs- 
mittel; Diathylsulfat. 
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11. 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7-methoxy.4-oxo-3-chinolincarTDon- 
saure-athylester, Fp. 111 bis 113*^C, Alkylierungs- 
mittel: Diathylsulfat. 

12. 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-6-isopropyl-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure-athylester, Fp. 103 bis 105°C, Alkylierungs- 
mittel: Athyljodid. 

Beispiel 3 

1 -Athyl-7-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure- 
athylester: 

7-Fluor-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-athylester 
(80 g), Athyljodid (107,2 g) und Kaliumcarbonat (110 g) 
in Dimethylformamid (1600 ml) vmrden 17 std auf 100^0 er- 
hitzt. Weiteres Athyljodid (53,6 g), worde zugesetzt und 
es wurde weitere 8 std lang erhitzt. Das Gemisch wurde 
filtriert und das Filtrat vairde unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Riickstand wurde mit Athylacetat in einem 
Soxhlet-Apparat extrahiert. Der Extrakt wurde abgekuhlt 
und das Produkt vmrde gesammelt und aus einem Gemisch von 
Methanol und Ather auskristallisiert . Es hatte einen 
Schmelzpunkt von 107 bis 108,5^0. 

Beispiel 4 

1. 6-Butyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure: 

5-Butyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-3"Chinolincarbonsaure-athyles ter 
(Beispiel 1 (1)) (3,2 g), waBriges Natriumhydroxid (30 ml, 
2n) \and Athanol (40 ml) vmrden 8 std am RUckflufl erhitzt. 
Die heifle Losung wurde mit Eisessig behandelt und der ab- 
geschiedene Feststoff vmrde abfiltriert, mit V^asser ge- 
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vmschen imd getrocknet. Fp. oberhalb 210*^C (Z), 94?o, 

In ahnlicher Weise vmrde die folgende Verbindung herge- 
stellt: 

2. 1 ,4-Dihydro-6-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
Fp. 259 tis 262^C, aus dem Ester des Beispiels 1 (2). 

Eeisplel 5 

r 

1 ^ 1 ^ 4-Dihydro-1 - ( 2 -hydroxy athyl ) -4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure: 

1 ,4-Dihydro-1 -(2-hydroxyathyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsau- 
re-athylester (Beispiel 2 (1)) (3,5 g) vmrde zu einer Lo- 
stmg von Natriunihydroxid (0,6 g) in V/asser (30 ml) und 
Athanol (50 ml) gegeben und das Gemisch vairde 30 min am 
RuckfluB gekocht. Eine Halfte des Losungsmittels ^vurde ab- 
destilliert und der Riickstand \mrde mit Eisessig ange- 
sauert und abgekuhlt, Der Feststoif vmrde abfiltriert, 
Fp. 269 bis 270,5^0, 91 

In ahnlicher Weise wurden aus ihren Athylestern folgende 
Sauren hergestellt: 

2. 1-Allyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Fp. 
209 bis 211°C, aus dem Ester des Beispiels 2 (2), 96?o. 

3. 1-Ben2yl-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Fp. 
231 bis 235*^C, aus dem Ester des Beispiels 2 (4), 79?^. 

4. 1 ,4-Dihydro-1-(2-dimethylaminoathyl)-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaure, isoliert als Hydrochlorid, Monohydrat, 

Fp. 273 bis 275,5^0, aus dem Ester des Beispiels 2 (3), 
28?^. 
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5 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-7-trif luorinethyl-3-chinolin- 
carbonsaure, Fp. 215 bis 2I8^C, aus dem Ester des Bei- 
spiels 2 (6), 90?^, 

6. 5-Butyl-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsau- 
re, Fp, 153 bis 154*^C, aus dem Ester des Beispiels 

2 (5), 69?;;. 

7. 1 ,4-Dihydro-1 -isopropyl-4-oxo-"3-chinolincarbonsaure , 
Fp. 1S7 bis 190^C, aus dem Ester des Beispiels 2 (9). 

S. 1-Athyl--7-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarborisaure, 
Fp, 310' bis 311^C, aus dem Ester des Beispiels 3* 

9 . 1 -/2- ( Benzylme thylamino ) athyl7-1 , 4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Fp. 222, 5^C (Z), aus 
dem Ester des Beispiels 2 (S) . 

10. 1 , A-Dihydro-1 - ( 2-methoxyathyl ) -4-oxo-3-chinolincarbon- 
selure, Pp. 192 bis 1S3^C, 457;, aus den Ester des Dei- 
spiels 2 (7). 

11. 1 -Athyl-^ , 4-dihydro-6-lsopropyl-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure, Fp. 193 bis 195^0, 5670, aus deiri Ester des Bei- • 
spiels 2 (12). 

Beispiel S 

1 ,4-Dihydro-6-hydroxy-4-cxo-3-chinolincarbonsaure : 

1 ^ 4-Dihydro-6-methoxy-4-oxc"5-ohinolincarbonsaure-athyl- 
ester (Beispiel 1 (2)) (30,0 g) und v/afirige Jodwasserstof f- 
saure (225 ml, 55/0 v.a:rden gerlihrt und in einem Dean-Stark- 
Apparat unter einer Stickstof f atomosphare 2 std lang am 
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RiickfluB erhitzt. Das Gemisch v/urde abgekiihlt xmd der 
ausgefallene Feststoff wrde gesammelt und aus V/asser 
uinkristallisiert. Fp. 295 bis 297, 5*^C, 76%.^ 

Beispiel 7 

1 . 1-Athyl-1 ,4-dihydro-6-hydroxy-4-oxO"3-chinolincarbon- 
saure: 

1 -Athyl-I , 4-dihydro-6-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure- 
athylester (Beispiel 2 (10)) (8,8 g) vaid v/aBrige Jodv/as- 
serstoffsaure (80 ml, 55%) vmrden in einer Stickstoff at- 
mosphare in einem Dean-Stark- Apparat 17 std am RiickfluB 
gekocht» Das Gemisch wiarde abgekuhlt, der Feststoff vmrde 
abfiltriert und in. der minimalen Menge von 5/oigem waBri- 
gen 2-Dimethylaminoathanol aufgelost. Die Lbsung vmrde 
filtriert, auf 60^C erv/armt und mit Eisessig angesauert 
und abgekuhlt. Der auskristallisierte Feststoff vmrde aus 
einem Gemisch von Dimethylf ormamid und Athanol umkristal- 
lisiert, v/odurch braune Prismen erhalten v/urden. Fp. 5;] 6 
bis 31 8^0, 68?^, 

In ahnlicher Weise vmrde die folgende Verbindung herge- 
stellt: 

2. 1-Athyl-7-hydroxy-1 ,4-dihydrO"4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure, Fp. 296 bis 290*^0, aus dem Ester des Beispiels 
2 (11). 

Beispiel 8 

6-Athoxy-1-athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure : 
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Methode A: 

1 ,4-Dihydro-6-hydroxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Bei- 
spiel 6) (5 g), v^asserfreies Kaliumcarbonat (16,8 g) und 
Diathylsulfat (1,34 g) :in Butanon (500 ml) vmrden ge- 
ruhrt und 20 std am RuckfluB erhitzt. Der Feststof f wurde 
abfiltriert imd das Filtrat wurde eingedarapft, wodurch 
ein fester RUckstand von 6-Athoxy-1 -athyl-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure-athylester, Fp. 98 bis 102,5^0, 
6V/o, erhalten vmrde. Dieser Ester (3,6 g) wurde mit einer 
Losung von Natriiomhydroxid (0,6 g) in V/asser (40 ml) und 
Athanol (40 ml) 2 std lang erhitzt. Die Losung \mrde auf 
50 ml konzentriert und mit Eisessig angesauert. Der aus- 
gefallene Feststoff wurde gesammelt. Fp. 192 bis 193^0, 9'^%. 

Methode B: 

1 -Athyl-1 ,4-dihydro-6-hydroxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Beispiel 7) (4,2 g), Kaliumcarbonat (12,4 g) und Diathyl- 
sulfat (7,1 ml) in Butanon (420 ml) vmr'den geriihrt und 16 
std unter RuckfluB erhitzt. Der Feststoff vnarde abfiltriert 
und das Filtrat wrde eingedampft, wodurch ein braunes 01 
erhalten v/urde, das bei 80*^C mit v/aflriger Natriumhydroxid- 
Ibsimg (100 ml, 2n) 45 min lang erhitzt vmrde. Die erhal- 
tene Losung wurde mit Salzsaure angesauert und der gebil- 
dete Feststoff vnirde gesammelt. Fp. 191,5 bis 193°C. 

In ahnlicher V^eise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt: 

1 -Athyl-1 ,4-dihydro-7-(2--hydroxyathoxy)-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaure, Fp. 229 bis 231^0, Alkylierungsmittel: 2- 
Bromathanol von der Saure des Beispiels 7 (2). 

Beispiel 9 

1-(2-Formyloxyathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
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Ameisensaure (2 ml) vmrde langsam \mter Riihren zu Essig- 
saureanhydrid (4 ml) bei 0°C gegeben. Das Gemisch vmrde 
15 min auf 50°C erhitzt, auf 0°C abgekuhlt und tropfen- 
v/eise zu einer Losung von 1 ,4-Dihydro-1-(2-llydroxyathyl)- 
4-oxo-3-chinolinca^bonsau^e (Beispiel 5) (2,5 g) in trolc- 
kenem Pyridin (25 ml) von 0°C gegeben. Ilach 24 std vmrde 
der ausgefallene Feststoff gesammelt, mit Wasser gewa- 
schen imd getrocknet. Fp. 224 bis 226°C, S95j. 



BeisTilel 10 ' . 

1 . 1 ,4_Dihydro-6-methoxy-4-oxo-n-(lK-tetrazol-5-yl)-5- 
chinolincarboxamid : 

1 ,4-Dihydro-6-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Bei- 
spiel 4 (2)) (5,5,g) und N,N'-Carbonyldiimidazpl (3,9 g) 
in trockenen Diraethylformamid (35 ril) v/urdei: 13 std auf 
BO°C erhitzt. 5-Amino-1H-tetrazol (3,4 g) vairden zugege- 
ben und das Gemisch v.aarde 45 min auf 60"°C erhitzt. Der 
ausgefallene Feststoff vmrde abfiltriert und in v;afiriger 
IJatriumhydroxidlosung aufgelSst. Die Ucsxsu; vmrde mit Eis- 
essig angesauert und der abgesohiedene Feststoff vmrde ge- 
sammelt, mit ¥asser gevaschen und getrocknet. Fp. 533 bis 
.■'40°C, 77%. 

■ i ahnlichen Bedingmgen ^-mrden aus den entsprechenden 
■'i-.iaolinoarbonsauren die folgenden VerbiJidungen herge- 
. tellt: 

.:: .. e-Chlor-1 ,4-dihydro-4-oxo-II-(lK-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
..-.vJ.ucarboxamid, Fp. 301 bis 302, 5°C, 66'^, aus 6-Chlor 
■1 , 4..a:-.;:'"lro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure . 

1 4-r.i;- vdro-6-nitro-4-oxo-N-( 1 H-tetrazol-5-yl ) -3-.chi- 
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nolincarboxaaid, Fp. 328 bis 330*^0, aus 1 ,4-Diliydro- 
6-nitro-4-oxo-3-chinoliiicarboiisaure , 41 /o. 

4 . 1 , 4-Dihy dro-4-oxo-H- ( lH-tet3razoi-5-yl )-7--trifluonnethyl- 
3-chinoliTicarboxamid,. Fp. 319 "bis 322°C, 32.%, aus 1,4- 
Dihydro-4-oxo-7-trifluoniie-thyl-3-cliinolincarbonsaiJre- 

5 . 1 ,4-Dihydro-6-mei±Loxy-4-oio-lJ-(1H-tetrazol-5-yl)-3-cfai- 
nolincarboxaaid, F^- 545 Ms 346°C, Z^, aus 1 , 4-Diliydro- 
8-niethoxy-4-oxo-3-chinolincaTl>OBsaure. 

6. l,4-Dihydro-4-oxo-H-(1H-tetrazol-5-yl)-8-trifluonne- 
thyl-3-ci>inolincai-l30xamid, Fp. 298 bis 299, 5°C, aus 

1 ,4-Dibydro-4-oxo-e-lTifliaomiei;byl-3-chinolincarbori- 

saure, 53/j. 

7. 6-Butyl-1,4-dihydro-4-oxo-H-.(1H-tetrazol-5-yl)-3-clii-. 
nolincarboxamid, Fp. 314°C, aiis der entsprechenden 
Saure (Beispiel 4) , 25?^. 

Q. 1 ,4-Dihydro-6,7-diiiiet3ioxy-4-oxo-H-(lH-tetrazol-5-yl)- ■ 
3-cliinolincarboxaiBid, Fp. 306°C (Z), aus 1 ,4-Dihydro- 
6 , 7-dinethoxy-4-oxo-3-ciiinolincarbonsaiire , 43/^. 

9 . 6-DimetliylaBiiiio-1 , 4-diliydro-4-oxo-N- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) - 
3-chinolincarboxa3nid, Fp. 328 bis 329°C, aus 6-Di3Bethyl- 
araiiio-1 , 4-dilaydro-4-oxo-3-cbinolincarbonsaure . 

10. 1 ,4-Dihydro-2-iaeth7l-4-oxo-H-(lH-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
nolincarbcxamid, Fp. 302 bis 305°C, aus 1 ,4-Dihyd^o-2- 
methyl-4 -oxo-3-chinoliiicarbons Sure . 

11.1 -Athyl-1 , 4-dihydro-6-is opropyl-4-oxo-N- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) - 
3-chinolincarboxainid, Fp. 295 bis 294°C, 51?*, aus der 
entsprechenden Saure (Beispiel 5 (11)). 
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■ Beispiel 11 

1.. l-iithyl-l ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
nolincarboxamid: 

1-Athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincart)onsaure (31 g) 
md N,N'-Carbonyldilinidazol (23,1 g) VAarden in trockenem 
Diraethylformaraid (200ml) aufgeldst und die Lbsung vnarde 
6 std bei 80°C geruhrt. 5-Amino-1H-tetrazol (22 g) \mrde 
zugesetzt und das Gemisch wurde bei 80°C 1 std lang ge- 
rUhrt. Der ausgefallte Feststoff wurde gesammelt und ge- 
trocknet. Fp. 309 bis 311 °C (Z). 

In Mhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt: 

2. 1 ,4-Dihydro-1-Inethyl-4-oxo-N-(1H-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
nolincarboxamid, Fp. 332°C, aus 1 ,4-Dihydro-1 -methyl- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 32!;o. 

3. 1-Allyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-W-(1H-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
nolincarboxaraid, Fp. 308 bis 309°C (Z), aus der ent- 
sprechenden SSure (Beispiel 5 (2)), 53^:j. 

4. 1-Benzyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-3-chi- 
nolincarboxamid, Fp. oberhalb 277°C (Z), aus der ent- 
sprechenden Saure (Beispiel 5 (3)), 26?i. 

5. 6-Athoxy-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-M-(lH-tetrazol-5-yl)- 
3-chinolincarboxamid, Fp. 312,5 bis 314°C (Z), aus der 
entsprechenden Saure (Beispiel 3), 43Jo. 

6. 6-Butyl-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-.(lH-tetrazol-5-yl)- 
3-chinolincarboxaniid, Fp. oberhalb 310°C (Z), aus der 
entsprechenden Saure (Beispiel 5 (6)), 53?o, 
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7. 1-Athyl-1 ,4.dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-7-tri- 
fluormethyl-3-chinolincarboxamid, Fp. 329 bis 329,5*^C, 
BUS der entsprechenden Saure (Beispiel 5 (5)), 71/i# 

a. 1 ,4-Dihydro-1-(2-methoxyathyl)-4-oxo-N-(lH-tetrazol- 
5-yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 285 bis 287°C, aus 
der entsprechenden Saure (Beispiel 5 (10)). 

9. 1-Athyl-7-fluor"1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)- 
3-chinolincarboxaniid, Fp. 509,5 bis 311,5^0, aus der 
entsprechenden Saure (Beispiel 5 (S)). 

10,1 (Benzylmethylamino ) athyl7-1 , 4-dihydro-4-oxo-N- 
(1H-tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 256 bis 
259*^0, aus der entsprechenden Saure (Beispiel 5 (9))« 

Beispiel 12 

1 , 4-Dihydro-1 -isopropyl-4-oxo-N- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) -3-chi- 
nolincarboxamid : 

Triathylamin (1,6 ml) vmrde zu 1 ,4-Dihydro-1 -isopropyl-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure (Beispiel 5 (7)), (2,3 g) in 
Dimethylformamid gegeben und die Losung vmrde auf 0°C ab- 
gekuhlt. Athylchlorformiat (1,2 ml) vrurde zugesetzt und 
das Gemisch vmrde 30 min lang geriihrt. 5-Amino-1H-tetra- 
zol (8,5 g) vmrde zugegeben und das Geraisch vmrde bei 
Rauratemperatur 20 std lang geriihrt, Der Feststoff vmrde 
abfiltriert und das Filtrat vmrde eingedarr:pft , Der Ruck- 
stand vmrde aus Dimethylformamid kristallisiert , wodurch 
das Produkt mit einem Fp. von 305 his 310^0 (Z) erhalten 
vmrde . 
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Belspiel 13 

1-Athyl-1,4-dihydro-4-oxo-IJ-(lH-tetrazol-5-yl)-3-cMxiolin- 
carboxajmid 

1 -Attiyl-1 ,4-dibydro-4-oxo-5-chinolincar'bonylchlorid: 

1 -Athyl-1 , 4-dili3^dro-4-oxo-3-chinolincarl3onsaure (1 0 , 85 g) , 
Thionylciilorid (8,75 g) ^md Dimethylformamid (5,4 g) vur- 
den 1 std auf lOO^C erhitzt. Das Thionylchlorid wurde enib- 
fernt md DiHethylformaiEid (5 ml) ^/urde zugegeben. Der 
Feststoff T^mrde gesap]nieli;. Er hatte einen Fp. von 185 bis 

1-Atliyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-te1;razol--5-yl)-3"Chi2ioliH- 
carboxamd: 

1 -Athyl-1 3 4-dihydrD-4-oxo-3-chinolincarbonylchlo33i (1,2 g) 
Irt trocksiiem Dimetliylf oiTiiaiiiid (30 ml) i-mrde auf 0°C abge- 
kublt und mit Triatbylarain (2 g) behandelt. 5-Amino^1H- 
tetrazol {0,6 g) i-airde ziagesetzt imd das Gemiscb wurde 
auf 40 bis 45^C ear.-jarat und bei dieser Temperatur 6 s1:d 
lang gerOliirt und sodaiin ab^ekiililt. ¥asser (10 ml) imd 
Eisessig ^.mrden zugegebeai imd der Feststoff vrurde gesam- • 
melt end getrocfeiet. Er hatte elMen Fp. von 316 bis 317*^C» 

Beispiel 14 • 

1-Atliyl-1 ,4-dibydro-4-oxo-H-(lH-tetrazol-5-yl)-3-cblnolin- 
carboxai2id-natr iumsalz : 

1 -Atbyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-IJ- ( 1 H-tetrazol-5-yl)-3-chi3io- 
lincarboxamid (Beispiel 11) (24 g) wrde in Wasser (150 
ml) suspendiert und 2n Hatriumhydroxidlosung wurde zuge- 
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geben, bis eine klare Losung gerade erhalten vmrde (pH 
8,4). Die Losung vmrde auf 50 ml konzentriert und Metha- 
nol (100 ml) vmrde zugesetzt. Der auskristallisierte 
Feststoff vairde abfiltriert und getrocknet. Fp. oberhalb 
360°C. 

Beispiel 15 

1 - (2-Dlmethylaminoathyl) -1 , 4-dihydro-4-oxo-I'I- ( 1H4Etrazol- 
5-yl)-3-chinolincarboxamid-Hydrochlorid, Dihydrat: 

HjN'-Carbonyldiimidazol (1,3 g) vmrde zu einem Geraisch aus 
1-(2-Dimethylarninoathyl)-1 ,4-dlhydro-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaure- Hydrochlorid (Beispiel 5 (4)) (1,5 g) und trok- 
kenem Dimethylf orraamid (30 ml) gegeben. Die Losung vmrde 
geriihrt und 5 std auf 100°C erhitzt. 5-Amino-1H-tetrazol 
(0,7 g) vmrden zugegeben und es ^narde eine v/eitere std 
lang erhitzt und geriihrt und sodann abgekiihlt, Der Fest- 
stoff wurde abfiltriert, in verdiinnter Natriumhydroxidlo- 
sung aufgelost und filtriert. Das Filtrat vmrde auf 60°C 
erv/armt und mit verdiinnter Salzsaure angesaiiert. Aus dem 
Gemisch schieden sich beim Abkuhlen v/eifie ICristalle ab, 
die gesaramelt und getrocknet vmrden. Fp. 250,5 bis 281,5 C, 
52%. . 

Beispiel 16 

1-(2-Formyl.oxyathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-II-(lH-tetrazol-5- 
yl ) -3-chinolincarboxamid : 

N,IJ'-Carbonyldiimidazol (1,24 g) und 1-(2-Formyloxyathyl)- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinoarbonsaure (Beispiel 9) (2 g) 
vmrden zu trockenem Dimethylforraamid (40 ml) gegeben xaid 
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die Losung vmrde 5 std' gerUhrt md auf 100^C erhitzt. 5- 
Amino-1H-tetrazol (0,65 g) \rav6,e zugefugt imd das Gemisch 
wurde 1 std auf 100*^C erhitzt und sodann abgekuhlt. Der 
Feststoff vnirde abfiltriert imd getrocknet, Fp. 289,5 bis 
290, 5°C (Z), SVA. 

Beispiel 17 

1 ,4-Dihydro-1-(2-hydroxyathyl)-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)- 
3-chinolincarboxamid: 

Eine Losimg von 1-(2-Formyloxyathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-N- 
(lH-tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid (Beispiel 16) 
(0,7 g) und 2n Natriiomhydroxidlosung (3 riil);vnjrde 5 min 
auf einem Dampfbad erhitzt. Die erhaltene Losimg vmrde 
mit 2n Salzsaure angesauert und der abgeschiedene Fest- 
stoff vmrde gesammelt und getrocknet. Fp. 298 bis 300°C . 
(Z), 94?^. 

Beispiel 1S 

1 ,4-Dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-5-chinolincarboxamid: 

2-Diinethylaminoathanol (0,3 ml) vmrde tropf env/eise zu einer 
Suspension von 1 -Benzyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(1H-tet^azol- 
5-yl)-3-chinolincarboxamid (Beispiel 11 (4)) (0,8 g) in 
V/asser (40 ml) gegeben, bis der Feststoff aufgelost vmr. 
Palladiumoxid auf Holzkohle (l0^o) (0,1 g) vmrde zugesetzt 
und das Gemisch vmrde mit V^'asserstoff bei Raumtemperatur 
und Atmospharezidruck 4 std lang geschuttelt. Der Katalysa- 
tor vmrde abfiltriert und das Filtrat vmrde auf 80^0 er- 
warmt und mit Eisessig angesauert und abgekuhlt. Der ab- 
geschiedene Feststoff vmrde abfiltriert und getrocknet. 
Fp. 320 bis 323*^0, 
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Beispiel 19 

1 , 4-Dihydr 0-4- oxo-1 -pr opyl-N- ( 1 1l-t etrazol-5-yl ) -3-chino- 
lincarboxamid : 

2-Dimethylaminoathanol (0,5 ml) vairde tropfeiiv/eise zu einer 
Suspension von 1-Allyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-I^-(1H-tetrazol-5- 
yl)-3-chinolincarboxaraid (Beispiel 11 (3)) (1,5 g) in 
Wasser (30 ml), gegeben, bis der Feststoff aufgelost war. 
Palladium auf Holzkohle (10%) (0,15 g) vmrde zugegeben 
und das Gemisch wurde bei Atmospharendruck und Rauratempe- 
ratur 2 std lang mit V/asserstoff geschuttelt und filtriert. 
Das Filtrat vmrde auf 60°C erwarrat und rait Eisessig ange- 
sauert und abgekiihlt. Der v;eiBe Feststoff T,Turde abfil- 
triert und getrocknet. Fp. 293 bis 301°C (Z), 91%. 

Beispiel 20 

1 -Athyl-1 ,4-dihydro-7-hydroxy-4-oxo-N- (1H-tetrazol-5-yl)- 
3-ohinolincarboxamid : 

7-Benzyloxy-1 -athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-K-(lH-tetrazol-5-. 
yl)-3-chinolincarboxamid (Beispiel 22 (5)) (0,5 g) in 
Athanol (20 ml) und V/asser (20 ml) vmrde mit 2n Natrium- 
hydroxidlosung behandelt, v/odurch eine Losung rait einem 
pH-Wert von 9,5 erhalten vmrde. Ein Palladium-auf-Holz- 
kohle-Katalysator (100 mg, 10?i) vmrde zugegeben und das 
Gemisch vmrde unter V/asserstoff bei Raurateniperatur und 
Atmospharendruck 10 std lang geruhrt. V/eitere waCrige 
Natriuinhydroxidlosung vmrde zugesetzt, urn den abgeschle- 
denen Feststoff aufzulosen, v/orauf der Katalysator ab- 
f iltriert wurde . Das Filtrat vmrde mit verdunnter Salz- 
saure angesauert und der Feststoff vmrde gesammelt und 
aus Dimethylformamid kristalliert. Das Produkt schmolz 
unter Zersetzung bei 341°C. 
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Beispiel 21 

6-Amino-1 , 4-dihydr o-4-oxo-H- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) -5-chlnolin- 
carboxamid: 

2-Dimethylaminoathanol wurde tropf env/eise zu 1,4-Dihydro- 
6-nitro-4-oxo-N-(1H-tetrazol-5-yl)-5-chinolincarboxainid 
(1,8 g) (Beispiel 10 (3)) in Wasser (50 mlO gegeben. Ein 
Palladiumoxid-auf-Holzkohle-Katalysator (0,2 g, 10?o) v/ur- 
de zu der klaren Lbsung gegeben, die sodann rait Vfasser- 
stoff bei Atmospharendruck und Raumtemperatur 5 std lang 
geschiittelt vmrde. Der Katalysator v/urde abfiltriert lond 
das Filtrat v.oirde eingedampft. Der Ruckstand wvirde aus 
Athanol kristallisiert, v^odurch ein Produkt erhalten vmr- 
de, das nicht miterhalb 400*^C schmolz. 

Beispiel 22 

1 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7"(2-methoxyathoxy)-4-oxo-N-(1H- 
tetrazol-5-yl ) -3-chinolincarboxanud : 

Natrium (0,5 g) wurde zu 1-Athyl-7-fluor-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-N-1H-tetrazol-5-yl-3-chinolincarboxaraid (Beispiel 11 
(9)) (Ij5 g) in 2-Methbxyathanol (25 ml) gegeben xmd das 
Gemisch vmrde 2 std bei lOO^C geriihrt. Essigsaure (4 ml) 
vmrde zugesetzt und das Gemisch vmrde zwv Trockene ein- 
gedampft. Der Ruckstand vmrde mit V/asser gev/asohen und 
aus Dimethylf onnamid umkristallisiert* Fp, 294 bis 295^0 
(Z), 2k%. 

In almlicher V/eise vmrde'n die folgenden Verbindungen her- 
gestellt: 

2. 1-Athyl-1 ,4-dihydro-7-(2-hydroxyathoxy)-4-oxo-IT-(1H- 
tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 315°C (Z), 31?^» 
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3. 7-Allyloxy-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5- 
yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 297*^C (Z), 32/o. 

4. 1-Athyl"1 ,4-dihydro-7-isopropoxy-4-oxo-N-(1H-tetrazol- 
5-yl)-3-chinolincarboxan3id, Fp. 287°C (Z), 20;i. 

5. 7-Benzyloxy-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetra2ol-5- 
yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 292^C (Z), 52?j, 

6. 7-(2-Dimethylaminoathoxy)-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N- 
(lH-tetra2ol-5-yl)-3-chinolincarboxanid, Fp, 296*^C (Z). 

7- 7-(2-Aminoathoxy)-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetra- 
zol-5-yl)-3-chinolincarboxamid, Fp. 290*^C (Z), 

Beispiel 23 

1 . 7-Benzylamino-1-athyl-1 ,4-dlhydro-4-pxo-N-{lH-tetrazol- 
5-yl)-3-chinolincarboxamid: 

1-Athyl-7-flixor-1 ,4-dihydro-4-oxo-M-(lH-tetrazol"5-yl)-3- 
chinolincarboxamid (Beispiel 11 (9)) (1,5 g), Benzylamin 
(4,5 g) und V/asser (4,5 g) vnarden 6 std aixf 120^C erhitzt. 
Das Gemisch vmrde mit Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 
angesauert vmd der Feststoff vurde aus Dimethj'-lf ormamid 
umkristallisiert . Er hatte einen Fp. von 304*^C (Z), 

In ahnlicher V/eise vmrden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt: 

2 • 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7- ( 2-hydroxyathylamino ) -4-oxo-N- 
(lH"tetrazol-5-yl)-3"Chinolincarboxamid, Fp. 301 °C (Z), 
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3* 1 -Athyl-1 ,4-dihydro-7-^lorpholino-4-oxo-N-(1H-tetrazol- 
5-yl)-3-chinolincarboxam^d, Fp. 319,5 bis 320, 5^C (Z). 

4 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7- (4-methyl-1 -piperazinyl ) -4-oxo- 
N-(lH-tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid-Hydrochlorid,' 
Fp. 311^C (Z). 

5. 1-Athyl-1 ,4-dihydro-4-oxO"7"piperidino-H-(lH-tetrazol- . 
5"yl)-3-cliinolincarboxainid, Fp. 319*^C (Z). 

Beispiel 24 

1 , 4-Dihydro-1 - ( 2-methylaminoathyl ) -4-oxo-N- ( 1 H- te trazol-5- 
yl)-3-chinolincarboxamid: 

1-/2-(Benzylmetliylainino)athyl7-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(1H- 
tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid"Hydrochlorid (Bei- 
- spiel 11 (10)) (1,35 g) und ein Palladium-auf-Holzkohle- 
Katalysator (0,1 g) in Essigsaure (50 ml, Eisessig) wur- 
den mit Vfesserstoff bei 60*^C und Atmospharendruck geschut- 
telt. Der Katalysator v/urde abfiltriert und das Filtrat 
\^alrde eingedampf t . Der Ruckstand vmrde in heiflem 2-Dirae- 
thylaminoathanol aufgelost und die Losung v/urde filtriert. 
Zu dem Filtrat wurde Eisessig gegeben, bis ein pH-V/ert 
von 7,5 erhalten vmrde, Der Feststoff VvTurde gesanunelt 
und getrocknet. Er hatte einen Fp. von 307^0 (Z). 

Beispiel 25 

Aerosol zur Inhalierung: 

Die Formulierung des Aerosols fur die Inhalierung ist 
lantenstehend angegeben. Die angegebenen Mengen sind die- 
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oenigen, die in einer Dosierbiichse enthalten sind, welche 
2 mg Virkstoff enthalt. Der Wirkstoff istdas Natrium- 
salz der Verbindung des Beispiels 14. Diese Verbindung 
kann durch jade beliebige andere der anderen Verbindun- 
gen gemaB der vorliegendeR Erfindung ersetzt v/erden. 



Formulierun;^ 

\/irkstoff , Ilatriximsalz 2,25 mg 

Emulgator YN 0,075 mg 

Treibmittel Arcton 11 23,10 mg 

Treibmittel Arcton 12 • 59,30 mg 

Herstellungsmethode : 



Der V/irkstoff als Natriumsalz v/ird mikronisiert und mit 
dem Emulgator YN mit dem Treibmittel 11 vermischt. Die er- 
forderliche Henge dieser Suspension v/ird in eine Aerosol- 
Dose eingefullt imd ein geeignetes Dosierimgsventil wlrd 
angebracht. Das Treibmittel 12 v^ird in die Dose durch 
das Ventil eingefullt. 

Emulgator YN von Cadbury Brothers Ltd, Bournville, England 
Treibmittel 11 = Arcton 11 von Iraperial Chemical Industries 
Limited 

Treibmittel 12 = Arcton 12 von Imperial Chemical Industries 
Limited. 



-31- 



403835/1076 



- ?1 - 

Pat entauspruche 



Verbindungen der allgemeinen Formel I 



R 



1 — 



Mr 




t 

R, 



(I 



II 



und deren Tautomeren rait der allgemeinen Formel II (wenn 



R4 = H) 



R. 



Ho 




I 

Jl 



(ii) 



sowie deren pharmazeutisch annehmbare 3alze und Ester, wo- 
rin die Substituenten und Rg, die gleich oder verschie- 
den sein konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine 
Alkyl-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe, eine Gruppe OR^, . 
worin R, fUr ein Wasserstoffatom, eine Alkenyl- oder Alkyl - 
gruppe, worin die Alkylgruppe gegebenenf alls durch Alkoxy-, 
Aryl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy- oder 
Acyloxygruppen substituiert ist, steht, und/oder eine Gruppe 
-MgR^, worm Rg und R^, die gleich oder verschieden sein 
konnen, fUr ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls 
durch eine Hydroxy- oder Acylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe stehen, oder worin Rg und R^ zusammen mit dem 3tick- 
stoffatom einen gegebenenfalls weitere Heteroatome ent- 
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haltenden Ring mit 5 oder 6 \tomen bilden konnen, bedeuten, 
R^^ fUr ein V/assorstof fatom, eine Alkenyl- oder Alkylgruppe 
steht, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls durch Hydroxy-, 
Acyloxy-, Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- 
oder Alkylaralkylaminogruppen substituiert ist, und ein 
Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe bedeutet. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 

z e i c h n e t > dafl R^ und Rg eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen und/oder eine Gruppe mit der Bedeutung gemaB Anspruch 1, 
die als Teil eine solche Gruppe enthalt, bedeuten. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e - 

k e n n z e i c h n e t, da(3 eine Alkylgruppe mit 1 
bis k Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe mit der Bedeutung ge- 
mafl Anspruch 1, die eine solche Gruppe als Teil enthalt, 
bedeutet. 

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis ^, da- 
durch gekennzeichnet, daeRc3 eine Al- 
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

5. verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g- e k e n n - 

z e i c h n e t , dafl die Substituenten R^, Rg* und 

R die folgende Bedeutung haben: 
5 

R und Rg Wasserstoff, Chlor, Fluor, Isopropyl, Butyl, 

Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Methoxy, Kthoxy, 
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Isopropoxy, Allyloxy, 2-Hydroxyathoxy, 2-Me- 
thoxyathoxy, Benzyl oxy, 2-(Dimethylamino)-athoxy , 
2-Ajiiiiioathoxy, Amino, Benzylamino , 2-PIydroxy- 
athylamino, Dimethylamino, Morpholino, N-Methyl- 
piperazinyl , Piperidino ; 

^4 Was sers toff, Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, 

Benzyl, Allyl, 2-Hydroxyathyl, 2-Forniyloxyathyl, 
2-Methoxyathyl, 2-(Methylamino)athyl, 2-(Diine- 
thylamino) athyl, 2-(Methylbenzylamino)athyl; 

R5 V^asserstoff , Methyl, 

6. 1 ,4-Dihydro-6-methoxy-4"OXo-M-(lH-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxaraid . 

7. 6-Chlor-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(1H-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid . 

8« 1 ,4-Dihydro-6-nitro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-3- 

ohinolincarboxaiTiid . 

9. 1 ,4-Dihydro-4-oxo"N-(lH-tetrazol-5-yl)-7-trifluor- 
methyl-3-chinolincarboxaiiiid. 

10. 1 , 4-Dihydro -8-inethoxy-4-oxo-N- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) -3- 
chinolincarboxamid . 

11 . 1 ,4-Dihydro-4-oxo-W-(lH-tetrazol^5-yl)-8-trifluor- 
methyl-3-chinolincarboxamid . 

12. 6-Butyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid . 

13. 1 , 4-Dihydr 0-6 , 7-dimethoxy-4-oxO"K- ( 1 H-tetrazol-5- 
yl ) -3-chinolincarboxa;nid • 
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1 4 . 6-Dime thylamino-1 , 4-dihydro-4-ozo-N- ( 1 H- tetrazol- 
5-yl ) -3-chinolincarboxamid . 

15. 1 , 4-Dihydro-2-methyl-4-oxo-rT- ( 1 H- te trazol-5-yl ) - 
3-chinolincarboxainid . 

16. 1-Athyl-1 ,4-dihydro-6-isopropyl-4-oxo-N-(lH-tetra- 
zol-5-yl)-3-chinolincart)oxamid. 

17. 1-Athyl-1 ,4-dihydrO"4-oxo-N-(1H-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid, 

18. 1 ,4-Dihydro-1-inethyl-4"Oxo-N-(lH-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid . 

19. 1 -Allyl-1 , 4-dihydro-4-oxo^N- ( 1 H-tetrazol-5-yl )-3- 
chinolincarboxamid . 

20 . 1 -Benzyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-iT- ( 1H-tetrazol-5-yl) -3- 
chinolincarboxamid . 

21 . 6-Athoxy-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(1H-tetrazol- 
5-yl ) -3-chinolincarboxamid . 

22. 6-Butyl-1-athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-I'I-(lH-tetra201- 
5-yl ) -3-chinolincarboxamid , 

23 . 1 "Athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-N- ( 1 H-te trazol-5-yl ) -7- 
trifluormethyl-3"Chinolincarboxamid. 

24 . 1 , 4-Dihydr 0-1 - ( 2-me thoxyathyl ) -4-oxo-N- ( 1 H-t etra- 
zol-5-yl) -3-chinolincarboxamid. 

25 . 1 -Athyl-7-f luor-1 , 4-dihydro-4-oxo-N- ( 1 H- tetrazol- 
5-.yl) -.3-chinolincarboxamid. 
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26 . 1 (Benzylmethylamino ) athyl7-1 f A-dihydro-4-oxo- 
N- ( 1H-tetrazol-5-yl ) -3-chlnolincarboxaTr.id . 

27. 1 ,4-Dihydro-1-isopropyl-4-oxo-ri-(lH-tetra2ol-5-yl)- 
3-chinolincarboxamid . 

28. 1^Athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-II-(1H-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid-natriunivsalz , Dihydrat . 

29. ■ i-(2-Dirriethylaminoathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH- 
tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid-Hydrochlorid. 

30 . 1 - ( 2-Form3aoxyathyl) -1 , 4-dihydro-4-oxo-Il- (lH-tetra- 
zol-5-yl ) -3-chinolincarboxamid . 

31 . 1 ,4-Dihydro-1-(2-hydroxyathyl)-4-oxo-N-(1H-tetra- 
zol-5-yl)^-chinolincarboxamid. 

32. 1 ,4-Dihydro-4-oxo-N-(1H-tetrazol"5-yl)-3-chinoliii- 
carboxamid. 

33 . 1 , 4-Diliydro-4-oxo-1 -propyl-N- ( 1 H- tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid. ; 

34 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7-hydroxy-4-oxo-N- ( 1H-tetrazol- 
5-yl ) -3-chinolincarboxainid . 

35. 6-Ainino-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(iri-tetrazol-5-yl)-3- 
chinolincarboxamid. 

36. ' 1-Athyl-1 ,4-dihydro-7-(2-methoxyathoxy)-4-oxo-N- 
( 1 H-tetra2ol"5-yl ) -3-chinolincarboxaraid . 
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37* 1-Athyl-1 ,4-dihydro-7-(2-hydroxyathoxy)-A-oxo-N- 
(1H-tetrazol-5-yl)-3-chinolincarboxamid. 

38. 7-AHyloxy-1-athyl-1 ,4-dihydro-/4-oxo-^J-(1H-tet^a- 
2ol-5-yl)"3-chi^olincartlOxamid, 

39. 1 -Athyl-1 ,4-dihydro-7"isopropoxy-4-oxo-N-(1H-tetra- 
zol-5-yl)-3-chinolincarboxariiid, 

40. 7-Benzyloxy^athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N-(lH-tetra- 
zol-5-yl)-3-chinolincarboxariiid. 

41 . . 7- (2-Dimethylaininoathoxy)-1 -athyl-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-N- ( 1 H-tetrazol-5-yl ) -3-chinolincarboxamid • 

42 . 7- (2-Aminoathoxy ) -1 -athyl-1 , 4-dihydro-4-oxo-W- ( 1H- 
tetrazol-5-yl) -3-chinolincarboxamid, 

43 . 7-Ben2ylainino-1 -athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-N- ( 1 H- 
tetrazol-5-yl ) -3-chinolincarboxamid. 

44 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7- C 2-hydroxyathylamino ) -4-oxo- 
N- ( 1 H- tetrazol-5 -^''l ) -3-chinolinco.rboxarnid . 

45 . 1 -Athyl-1 ,4-dihydro-7-morpholino-4-oxo-N-(lH-tetra- 
zol-5-3'^l)-3-chinolincarboxanid, 

46 . 1 -Athyl-1 , 4-dihydro-7- (4-inethyl-1 -piperazinyl ) -4- 
oxo-II-(lH-tetra2ol-5-yl)-3-chinolincarboxan!id. 

47 . 1 , 4-Dihydro-1 - (2-nethylaninoathyl ) -4-oxo-II- ( 1H- 
tetrazol-5-yl ) -3-chinolincarboxamid . 
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48. 1-Athyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-piperidino-N-(lH-tetra- 
zol-5-yl)-3- chino 1 inc arb oxami d . 

49. Verfahren Eur Herstellunp^ von Verbir:idi.mgen nach 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB 
man 

a) eine 1 ,4-Dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure der all- 

gemeinen Formel (III) 




Oder ein aktiviertes Derivat hiervon, v/orin die Sub- 
stituenten , R^ und R^ die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung haben, mit 5-AiDinotetrazol konden- 
siert, v/obei man ge\^mnschtenfall£; eine anschlieflen- 
de Umv/andlung einer der Gruppen R.| , R2, R/^ und R^ 
in andere Gruppen mit der in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutung vornimmt; 

b) zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 , 
bei denen die Gruppe R^ eine Gruppe OR^ oder eine 
Gruppe NRgRy in 7-Stellung ist, die entsprechende 
Verbindung nach Anspruch 1 , bei v;elcher sich in 
7-Stellung ein Fluoratom befindet, mit einem Alkoxid 
XOR^, v/orin X ein Metallatom bedeutet und R^ die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder mit 
einem Amin NHRgR^, worin Rg und Ry die oben ange- 
gebene Bedeutung haben, umsetzt, oder 
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c) daB man zur Herstellung von Verbindungen nach An- 
sprnch 1 , bei denen Wasserstoff ist oder R^ 
eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe NHRg rait der 
oben angegebenen Bedeutung ist, eine Hydrogenolyse 
der entsprechejiden Verbinduiigen. nach Anspruch 1 , 
bei denen I'v^ -CIl2CgH^ ist oder R^ 0CH2CgH^ oder 
NRgCHgCgH^ ist, v/obei Rg die oben angegebene Be- 
deutung hat, vornimnit oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 , 
bei denen die Gruppe R^ IJH^ ist, eine Verbindung 
nach Anspruch 1, bei welcher R^ ist, kataly- 
tisch reduziert, oder daO man 

e) zur Herstellung von Verbindungeii naoli Anspruch 1 , 
bei denen R^ eine Hydroxyalkylgruppe ist, eine Ver- 
bindung nach Anspruch 1 , bei v/elcher R^ eine Acyl- 
oxyalkylgruppe ist, hydrolysiert , v/obei man die 
Verfahrensstuf en b) bis e) unabhkngig voneinander 
Oder als Umwandlung im AnschluB an das Verfahren 

a) vornimmt und v/obei man das Produkt ge^Noinschten- 
falls als pharmazeutisch annehmbares Salz isoliert 
Oder es von einem Salz in ein anderes Salz tiber- 
fiihrt. 

50, Verfahren nach Anspruch 49, dadurch g ek e n n - 
zeichnet, dafl man in der Verfahrensstuf e a) 
die Kondensation mit rJ,N'-Carbonyldiiinida2ol vornimmt. 

51. . Verfahren nach Anspruch 49, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in der Verfahrensstuf e a) 

als aktiviertes Derivat der Saure ein Saurehalogenid oder 
ein gemischtes Anhydrid ven^endet. 
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52. Arzneiraittel, dadurch gekennzeichnet 
dafi es zusanmen mit einem pharmazeutischen Trager oder 
Verdunnungsmittel v;enigstens eine Verbinduii/; nach Anspruch 
1 enthalt. 

53. Arzneinittel nach Anspruch 52, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi es in einer fur die per- 
orale Verahreichmg geeigneten Form vorliegt. 

54. Arzneimittel nacii Anspruch 53, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es in einer Dosierungsein- 
heit 2 bis 1500 mg Vfirkstoff entlialt. 

55. Arzneimittel nach Anspruch 52, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es fur die Verabreichung • 
durch Inhalierung geeignet ist, 

56. Arzneimittel nach Anspruch 55, dadurch ge- 
kennzeichnet, daD es in einer Dosierungs- 
einheit mit 0,1 bis 20 rag ¥irkstoff vorliegt. 
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